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発現するCD14, Toll-like receptor 4 (TLR4)に着目した. CD14とTLR4は,老人班の構成成
分であ Aꞵフィブリル (fAꞵ)の貪食に寄与することが報告されている. さらに CD14 は, 




 研究方法  
   3, 6, 9, 12, 18ヶ月齢の APPswe/PS1dE9 (APdE9)マウスとその littermate (WTマ
ウス)の脳切片を作成し, 免疫組織染色法により CD14 陽性ミクログリアの発現を解析し
た. また 3, 12 ヶ月齢の APdE9 マウス脳より分離したミクログリアの mRNA を抽出し, 
CD14, TLR4 発現の変化を解析した. 次にマウスミクログリアの株価細胞である MG6 細







   APdE9 マウスに皮質において, CD14 陽性ミクログリアの割合は Aꞵの蓄積の増加
と同様に経時的に増加した. また，遺伝子発現を解析した結果では経時的 CD14/TLR4 と
もに脳内のミクログリアにおいて発現が増加することが確認された． 
   MG6細胞において免疫細胞染色を行い, fAꞵ取り込みに際して, CD14, TLR4は細胞
膜表面で共局在することが明らかとなった. またCD14, TLR4遺伝子のKDにより, fAꞵ取
り込みは有意に減少した.一方で CD14/TLR4 両遺伝子の KD による相加効果は得られなか
った．このことから, CD14/TLR4 の両分子は fAꞵの取り込みにおいて共役して働くと推測
された． 
   次に免疫細胞染色によりクラスリンと fAꞵが共局在したこと, クラスリン阻害剤に
より fAꞵ取り込みが著明に減少したことから, クラスリンがミクログリアの fAꞵ取り込み
に関与することが示唆された. クラスリンとCD14, TLR4は fAꞵ処置により共局在する割合
が増加した. CD14をKDしたMG6細胞にクラスリン阻害剤を投与すると, fAꞵの取り込み
は KD していない細胞よりも軽度増加した. また TLR4 を KD した MG6 細胞にクラスリ
ン阻害剤を投与すると, fAꞵの取り込みは KD していない細胞と変化なかった. CD14 また
は TLR4を KDした細胞において clathrin阻害薬による相加効果が得られないことから，
CD14,TLR4はクラスリン依存性に fAꞵ取り込みに関与することが示唆された.                                        
 
結論 








                           （平成 31年 3月 31日授与） 
報告番号 甲第 3051 号 氏  名 藤倉  舞 
 
論文審査 
担 当 者 
主査 教授 下濱  俊 副査 教授 長峯  隆 
副査 教授 三國 信啓 委員 教授 石合 純夫 
 
論文題名 
CD14 and Toll-like receptor 4 promote fibrillar Aβ42 uptake by microglia 




 ミクログリアはアミロイドβ (Aβ) を貪食することでそのクリアランスに寄与し、アル
ツハイマー病(AD)において重要な役割を果たす。本研究ではミクログリアに発現する




果、CD14, TLR4は Aβ42フィブリル (fAβ42) 取り込みに際して共役して働くことが示唆
された。さらに、エンドサイトーシスに重要な役割を果たすクラスリンは、ミクログリア
の fAβ42取り込みに関与することが明らかとなり、CD14 と TLR4 による fAβ42取り込み
は少なくとも一部クラスリン依存性であることが示唆された。これら結果は, ミクログリア
の fAβ42取り込み経路の新たな分子メカニズム解明の一助となり、 ADの新規治療戦略を
考察する上で重要な情報を示唆する新規知見と考えられた。 
 
以上より本論文は博士(医学)の学位授与に値すると審査委員会全員の評価を頂いた。 
 
